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	 チフス菌は細胞内寄生菌であるため、組織移行性の高いフルオロキノロン系抗菌薬が最適治療薬とされてき
た。しかし近年、抗菌薬耐性傾向のある H58 株が南アジアを中心に蔓延しており、世界的な問題となってい
る。そこで、チフス菌のフルオロキノロン系抗菌薬に対する耐性変異の経時的変化および耐性株の発生時期を
解明すべく、主にキノロン耐性決定領域の DNA ジャイレース（gyrA、gyrB）、トポイソメラーゼⅣ（parC、
parE）に着目し、菌株のゲノム解析を行った。 
	 国立感染症研究所に保菌されているチフス菌株のうち、2001〜2016 年に分離・同定された海外由来株をシ
プロフロキサシンの感受性に基づいて、高度耐性（MIC≧4 µg/ml）、耐性（MIC 1〜2 µg/ml）、中間感性（MIC 
0.12〜0.5 µg/ml）、感性（MIC≦0.06 µg/ml）に分類し、107 株（高度耐性 33 株、耐性 14 株、中間感性 30
株、感性 30 株）を対象とし、次世代シークエンサーを用いて全ゲノム解析を行った。チフス菌 Ty2 の完全長
ゲノムを参照ゲノムとして、マッピング法でコアゲノム上の 1 塩基多形（SNP）を検索し、最尤法による系
統解析を行い、gyrA、gyrB、parC、parE変異および H58（glpA変異: C1047T）を検索した。次に、BEAST
（Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Tree）を用いて H58 株の分岐日（発生日）を推測した。さら
に、H58 株間での遺伝子差異を検索し、高度耐性株の持つ遺伝子特性を評価した。 
	 107 株中、78 株（73%）が H58 であった。系統解析では 2461 SNP が同定され、H58 株および高度耐性株
は各々集簇していた。感性株には gyrA、parC 変異はなく、中間感性株は gyrA 単変異[Ser83Phe（63%）、
Ser83Tyr（33%）、Asp87Asn（3.3%）]を持っていた。耐性株は全て同様の gyrA 単変異（Ser83Phe）を持
ち、さらに 29%に parC変異（Glu84Gly）もしくは 21%に parE変異（Asp420Asn）を併せ持っていた。高
度耐性株は全て共通する 3 つの変異（gyrA変異[Ser83Phe/Asp87Asn]かつ parC変異[Ser80Ile]）を持ってい
た。BEAST では、H58 株の共通祖先は 27 年前を起源とし、高度耐性株は 16〜23 年前に発生したと推測さ
れた。また、高度耐性株は菌の生存、発育に有利となりうる共通する 9 か所の遺伝子変異を持ち合わせていた。 
	 感性株（野生型）に gyrA 単変異が加わり中間感性や耐性株となり、さらなる gyrA 単変異かつ parC 単変
異を獲得することで高度耐性株となるチフス菌のフルオロキノロン系抗菌薬に対する耐性獲得機序を解明し
た。さらに、高度耐性株は 1993〜2000 年頃に出現し、菌の生存や発育に有利となる遺伝子変異を併せ持って
いることを発見した。このような耐性機序の促進を防ぐためにも、より一層フルオロキノロン系抗菌薬の適正
（書式１８）課程博士 
2 
 
使用を世界的に推し進めていく必要があると考える。 
